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無機質の過不足摂取に対する 
無機質の栄養生理化学的研究
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（平成 28 年 2 月 4 日受付/平成 28 年 3 月 11 日受理）
要約：微量栄養素の一つであるミネラルの生理作用については，多くの研究がなされている現状であるが，
ミネラル単独の効果や生理作用についての研究がなされているのみである。ミネラルと他栄養素との関係並
びにミネラルの相互関係について，ミネラル摂取の過不足が生体内ミネラルの相互関係に対する影響につい
て実験動物を用いて検討した我々の結果を中心に総説する。
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食事中リン濃度の過剰摂取による 
生体への影響について
　⑴　ミネラル利用への影響
　食事中リン濃度を上昇させた時のミネラル利用について
は，食事中のリン濃度を正常レベル（0.5%）より 3 倍（1.5 
%）に高めることにより，カルシウム（Ca）やマグネシウ
ム（Mg）の吸収利用が阻害された。このことは腸管での
リン酸塩の形成が関与していることと尿中排泄増が見られ
るためである1, 2）。また，微量元素である鉄（Fe）におい
ても同様に利用低下がみられた3）。リン酸塩の種類による
影響度の差異について検討したところ，ポリリン酸塩が正
リン酸塩に比べて悪影響が強く示された。さらに，鉄利用
に対しても同様な影響が見られポリリン酸塩の方が利用度
低下された。
　⑵　腎機能とアルブミン合成への影響
　この高リン食投与の動物では腎臓中に Ca やリン（P）
が蓄積し，明らかな腎石灰化が引き起こされ2, 4），腎臓の
機能が低下している。また，この動物は成長が阻害された。
高リン食投与により石灰化が引き起こされた腎臓の機能を
組織学的検討と機能指標として，尿中アルブミン，尿素窒
素量，クレアチニンクリアランス，N-アセチル-β-D-グ
ルコサミニダーゼ（NAG）量を測定して検討したところ，
高リン食投与で腎機能低下を示す結果であった。さらに，
腎臓の機能低下は尿中アルブミンの大量排泄が見られ，ア
ルブミンの合成を肝臓で検討したところ，アルブミンの
mRNA 発現の低下とアルブミンへのアミノ酸取り込みも
低下したことから，過剰なリン投与はアルブミンタンパク
質の合成低下を引き起こすことを確認した4, 5）。この高リ
ン食投与の影響は投与リン酸塩の種類により異なり，正リ
ン酸塩（KH2PO4, NaH2PO4）よりも重合リン酸塩（Na5P3O10, 
K5P3O10）の方が成長抑制，腎石灰化，腎機能が強く影響
されることを示した6）。
　⑶　副甲状腺ホルモンの作用への影響
　Ca, P 代謝に関係の深い副甲状腺ホルモン（PTH）の分
泌は食事中リン濃度を高めることにより亢進する。しかし，
腎臓での副甲状腺ホルモンの作用を PTH 受容体の発現を
測定したところ発現量は低下した。リン投与により分泌亢
進した PTH は腎臓での作用が低下していることをサイク
リック AMP の尿中排泄量の低下で検討した。
　高リン食を投与したところ，血中カルシウム濃度低下に
起因して副甲状腺ホルモン（PTH）の分泌が亢進する二
次性副甲状腺機能亢進状態が観察された。PTH が標的器
官の一つである腎臓で作用を発現する際には，ホルモンの
セカンドメッセンジャーとなる cAMP を尿中に排泄する。
したがって，腎由来 cAMP の尿中排泄量をもって PTH 作
用を推測することができるため，実際に臨床の現場で
PTH 作用や PTH に対する感受性を診断する手段として
用いられている。実験では，高リン食投与により過剰に
PTH が分泌されるためにもかかわらず，尿中 cAMP 排泄
は上昇しなかった。標的器官で PTH が作用を果たすため
の第一関門は，標的器官に存在する受容体との結合である。
cAMP 排泄が上昇しなかった理由は，受容体量の低下で
あったことも腎臓中 mRNA 発現量の低下から理解できる。
　このように，ホルモンは分泌が亢進すると受容体量を
down-regulate することで過作用を調節するが，高リン食
投与期間を延長させて状態を持続させると，PTH 作用も
次第に変化して腎臓でのカルシウムの再吸収やリン排泄の
障害から石灰沈着症がみられ，そして最終的にカルシウム
やリンの恒常性維持は破城する。
　PTH は血中カルシウム濃度の低下時に分泌が促進され，
また，腎臓においては 25（OH）D から活性型ビタミン D へ
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の合成反応にかかわり，この活性型ビタミン D は腸管か
らのカルシウムの能動的吸収に重要である。古くからの定
説で副甲状腺ホルモンは血中カルシウム濃度低下時に分泌
刺激を受けるといわれているが，血中のカルシウム濃度が
低下しなくとも，あるいは本来 PTH 分泌を抑制する活性
型ビタミン D の作用を介さずに，急激なリン摂取さらに
は血中リン濃度の上昇によって直接かつ速やかに分泌が促
進される。このことからもリン過剰摂取時に PTH 分泌の
亢進が頻発することは必至である7, 8）。
　⑷　食事中の Ca/P比の必要性―カルシウム代謝異常モ
デル動物を用いた実験―
　腎臓の機能が著しく低下した疾患に罹患した場合は，活
性型ビタミン D 合成能や尿細管でのカルシウム再吸収能
およびリン排泄能が低下した二次性副甲状腺機能亢進状態
を呈する。
　遺伝的な素因をともなう疾病としてビタミン D 受容体
分子異常であるⅡ型くる病（ビタミン D 抵抗性くる病）は，
活性型ビタミン D が十分量存在するにもかかわらず，標
的器官での作用が発現されないカルシウム代謝異常症であ
る。吉沢らが作成したビタミン D 受容体欠損マウスはこ
の病態を非常によく反映したモデル動物である。活性型ビ
タミン D 濃度の上昇と骨の石灰化不全が同時に観察され
た。くる病で特異的に認められる脱毛もこの動物で同様に
認められた。
　そこで，低カルシウム血症をともなうため，このビタミ
ン D 受容体欠損マウスにカルシウムを投与すると，血中
カルシウム濃度や骨の成長は改善されたことから，ビタミ
ン D 非作用時のカルシウム負荷は有効といえる。さらに
飼料中のリン量を半分に制限してカルシウム負荷時と同じ
カルシウム：リン比（2 : 1）を作成したところ，成長が回
復し，血中カルシウム濃度や骨量の改善が認められたこと
から，飼料中カルシウムの絶対量を確保することはもちろ
んのこと，カルシウムとリンの比率も重要なカルシウム代
謝変動因子であることを再確認した9）。
Mgの過不足摂取による生体内影響
　⑴　マグネシウム欠乏による生体への影響
　Mg 欠乏状態では血清や骨の Mg 量の明らかな低値を示
すことだけでなく，腎臓の石灰化10, 11），さらに，脂質代謝
の変動を示し，肝臓，血清の脂質過酸化を促進した12）。ま
た，高リン食による成長阻害および腎臓機能低下に対して
Mg 補給が改善効果を示した13, 14）。
　⑵　骨代謝への影響
　一方，マグネシウムは体内で多種多様な生理・生物学的
作用過程，特に酵素活性やエネルギー代謝において重要な
役割を果たしている。また，マグネシウムはその 50% 以
上が骨に蓄積されており，マグネシウムの欠乏は骨粗鬆症
にもつながるとされている。
　そこで，骨代謝に対するマグネシウムの補給効果につい
て加齢ラット（6 ヶ月齢）を用い，骨粗鬆症モデルラット
である卵巣摘出ラット（OVX ラット）にするため，両側
の卵巣を摘除し，試料中マグネシウムを 0.05% と 0.15% に
変えた試験食にて 6 週間観察した。
　大腿骨の物理的強度を破断応力と破断エネルギーで測定
したところ，0.15%Mg 食を摂取した OVX ラットの大腿骨
破断応力と破断エネルギーは，0.05%Mg 食を摂取した
OVX ラットよりも有意に高値であった。さらに，0.15%Mg
食を摂取した OVX ラットの大腿骨強度は 0.05%Mg 食を
摂取した疑似手術を施したラットとほぼ同値であった。次
に，骨代謝マーカーである尿中 D-Pyr（deoxypridinoline : 
デオキシピリジノリン）排泄量（骨吸収マーカー）は卵巣
摘除によりは上昇したが，マグネシウム補給で上昇が抑制
された。この結果は卵巣摘除により上昇した骨吸収をマグ
ネシウム補給が抑制的に働いたものと考えられる15）。ヒト
では，閉経後は破骨細胞によって骨吸収が盛んになり，骨
代謝が亢進し，閉経によって D-Pyr 排泄は 2 から 3 倍に
増加する事を EyrE ら5, 16）は報告している。
　一方，骨形成マーカーの一つである血清オステオカルシ
ン（骨基質タンパク質の一つ）は，卵巣摘除でオステオカ
ルシン濃度が上昇し，マグネシウムを補給することにより
高値を示した。卵巣を摘除された閉経後の骨粗鬆症モデル
ラットにおいて骨形成を促進させる効果をマグネシウムが
あることを示した結果である15）。
　また，骨代謝及びカルシウム代謝に関係が深い二つの生
理活性物質（副甲状腺ホルモン（PTH），1,25（OH）2D3）に
ついてマグネシウムと PTH との関係については血清のマ
グネシウム濃度が上昇すると PTH の分泌量が抑制される
ことが報告されている7, 8）。
　卵巣摘除により上昇する PTH 量はマグネシウム補給に
より抑制された。この事は卵巣摘除により低下した血清マ
グネシウム濃度がマグネシウムを補給することで血清 Mg
レベルが回復した為であると思う。
　PTH の標的器官は骨と腎臓である。PTH の骨に対する
主な効果は破骨細胞を刺激して骨吸収を増加させる9）。一
方，PTH の腎臓での作用は 1,25（OH）2D3 を合成すること
である。しかし，我々の結果では 1,25（OH）2D3 合成能には
変化が見られず，マグネシウム補給は骨代謝に直接関係し
ていることが伺われる。
　骨の強度に関係の深いカルシウムの利用に対するマグネ
シウム補給の影響はマグネシウムを補給することにより利
用が低下する結果であった15）。
　ところで，閉経後の女性におけるマグネシウム補給によ
る骨量減少に対する効果が調べられている。StEnding-
LindbErg ら17）は，閉経後の骨粗鬆症患者でマグネシウム
補給が骨密度を有意に増加させるか，もしくは骨量減少を
抑制することを報告している。AbrAhAm and grEwA18）は
ホルモン療法と併用したマグネシウムの効果を検討して，
マグネシウム補給の効果を報告している。
　⑶　成長期雄ラットにおけるマグネシウムとカルシウム
利用と骨代謝との関係
　成長期の雄ラットを用いて検討したところ，若い成長期
のラットでは，大腿骨骨密度が 0.025%Mg 群および 0.05% 
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Mg 群に比較して 0.15%Mg 群で有意に低値を示した。大
腿骨中のカルシウム含量は有意ではないが 0.025%Mg，
0.05%Mg 群の両群に比し，0.15%Mg 群が低値傾向であっ
た。この結果が，骨密度に反映したものと考える。一方，
マグネシウムの付加が骨の物理的強度に及ぼす影響を調べ
たところ，大腿骨破断エネルギーは 0.025%Mg 群に比し，
0.15%Mg 群が有意に高値を示した。破断エネルギーは骨
中コラーゲンのような骨基質を反映するとも考えられてい
るため，マグネシウム付加によるコラーゲン合成促進を検
討する目的で，コラーゲンに特異的なアミノ酸である骨中
のハイドロキシプロリン含量は各群間には有意さが見られ
なかった。大腿骨中のマグネシウムは0.025%Mg群に比し，
有意に高値を示した。この高いマグネシウム含量が骨強度
に影響を及ぼしているものと思われるがその作用機序は不
明である。
　Mg の補給が骨に対する影響を検討したところ，Mg の
補給が骨代謝に有効に働くことを確認した19）。
鉄欠乏状態での生体への影響
　鉄欠乏状態での鉄（Fe），銅（Cu），亜鉛（Zn）の臓器
内分布と金属酵素の動態について検討したところ，鉄欠乏
状態の肝臓は，Cu 濃度の上昇に伴う過酸化脂質量の上昇
を確認した20, 21）。さらに，肝中 Cu 濃度上昇は銅タンパク
質であるセルロプラスミンの合成能低下による排泄障害や
銅輸送タンパク質の合成の低下にともない肝臓に遊離の銅
イオンが増加することにより脂質の過酸化を誘導すること
を推測した22）。
　雌雄ラットに鉄欠乏食を 4 週間投与したところ，血清お
よび肝臓中の脂質成分を測定した。その結果，雄ラットで
は，血清で中性脂肪（トリアシルグリセライド），リン脂質，
LDL＋VLDL－コレステロール量，肝臓で総脂質，中性脂
肪，リン脂質量の増加がみられたが，雌では雄ほどの変化
はみられなかった。また，組織中に遊離（イオン化）した
銅が増加し，鉄の代わりに脂質過酸化の開始反応に関与す
ること，特に肝臓では活性酸素生成系酵素と抗酸化酵素の
アンバランスが起こることより過酸化脂質が増加する。す
なわち，鉄欠乏時には肝臓の総銅濃度および遊離銅量の上
昇とともに，活性酸素生成系の XOD（xanthine oxidase:
キサンチンオキシダーゼ）の活性が上昇し，一次生成物で
ある PCOOH（phosphatidylcholine hydroperoxide）も増
加するが，それにともなう抗酸化酵素（Cu, Zn-SOD, 
PHGPX）の活性は上昇せず，その結果，二次生成物の
MDA（malondialdehyde : マロンジアルデヒド）を反映す
る TBARS（thiobarbituric acid reactive substances : 2-
チオバルビツール酸反応性物質）値も増加する。したがっ
て，鉄は過剰でも欠乏でも生体に酸化ストレスを引き起こ
す一因となりうる。この知見は，最近，KnutSon ら23）の
鉄欠乏ラット肝および腎臓の MDA 量を特異的に測定した
結果によっても確認されている。また，鉄欠乏時に銅が肝
臓に蓄積される機序について，肝臓中から血中へ銅を運ぶ
トランスポーター機能の障害が考えられる。
　過酸化脂質量は雌での変化は雄ほどに顕著ではない。そ
れは，鉄欠乏の度合いが雌の方が雄に比べて軽いことが一
因子である。しかし，女性ホルモンのエストロジェンは抗
酸化性を示す構造をもつことから，これも要因として考え
られる。
　雄ラットの赤血球膜の PCOOH 量は鉄欠乏食投与で上
昇する。この現象は，血漿中の総銅濃度および銅タンパク
質であるセルロプラスミン量は鉄欠乏投与では増加が見ら
れず，むしろ減少する。しかし，タンパク質と結合してい
ない遊離銅，もしくは緩く結合して遊離し易い銅量が増加
する。この遊離銅により，赤血球膜も酸化ストレスを受け，
鉄欠乏食投与 1 週目で PCOOH 量が増加する。肝臓以外
の臓器（脾臓，腎臓，心臓，肺，大動脈）の PCOOH 量
も増加する。このことは，過酸化された赤血球が末梢組織
に移行すること，また，血漿中の PCOOH 量も高いこと
から，各組織での過酸化が進んだことが予想される。この
裏づけとして，赤血球膜 PCOOH 量と肝臓，脾臓，肺，
心臓，大動脈中の PCOOH 量との相関係数を見ると，各々
r＝0.93, 0.88, 0.83, 0.59, 0.94 と有意な正の相関係数を示し
た。
ミネラル吸収に及ぼす難消化性成分の効果
　ミネラル吸収に及ぼす因子に関与する難消化性オリゴ糖
によるミネラルの吸収促進効果を実験した結果 Ca, Mg, 
Fe, Cu 等のミネラルに対して腸内フローラをかえして腸
内環境を変化による吸収を促進させミネラル利用の促進に
働いていることを確認した24, 25）。
　最後に，これらの研究成果は東京農業大学栄養科学科栄
養生理化学研究室で行ったものであります。ここに感謝申
し上げます。
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MDA（malondialdehyde : マロンジアルデヒド）
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A Nutritional Physiological Study on the Excessive 
 or Deficient Intake of Dietary Minerals and  
Their Interrelationships
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Summary：Current literature contains many studies on the physiological activity of minerals, a type of 
micronutrient. However, these studies have only considered the efficacy and physiological activity of indi-
vidual minerals in isolation. Here, we review how different minerals interact and relate to other nutrients, 
using the results from our experimental animal studies that show how these factors are affected in vivo 
by the excessive or deficient intake of dietary minerals.
Key words：the excessive or deficient intake of dietary minerals, Ca, P, Mg, Fe, Renal function, bone me-
tabolisum
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